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(54) Magnetseparator 

(57) Eine Aufnahme (2) fur Probenflussigkeitsbe- 
halter, z. B. Eppendorf-Gefasse(15) ist zwischen einer 
Arbeitsposition oberhalb einer Magnetanordnung (4) 
und einer Heizposition oberhalb einer Heizplatte (5) ho- 
rizontal verschieblich. Die letzteren sind auf einer Ba- 
sisplatte (3) abgestutzt, die mittels einer Hubvorrichtung 
(9) zwischen einer abgesenkten Passivposition und ei- 
ner angehobenen Aktivposition, in welcher die Magnet- 
anordnung (4) und die Heizplatte (5) auf die Probenflus- 
sigkeit in den Eppendorf-Gefassen (15) einwirken und 
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dort suspendierte ferromagnetische Partikel anziehen, 
vertikal verschoben warden kann. Die Magnetanord- 
nung (4) kann zur Verbesserung der Wechselwirkung 
zwischen den ferromagnetischen Partikeln und der Pro- 
benflussigkeit durch einen Schrittmotor (6) zwischen ei- 
ner ersten Lage, in welcher etwa eine Magnetplatte (14) 
auf eine Reihe von Eppendorf-Gefassen (15) von der 
rechten Seite einwirkt, und einer zweiten Lage, in der 
die besagte Magnetplatte (1 4) auf die gleiche Reihe von 
Eppendorf-Gefassen (15) von der linken Seite einwirkt, 
querverschoben werden. 
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Beschreibung 
Technisches Gebiet 

[0001] Die Erfindung betrifft einen Magnetseparator 
gemass dem Oberbegriff des Anspruchs 1. Derartige 
Magnetseparatoren werden in der chemischen und mo- 
lekularbiologischen Anatytik zur Abtrennung bestimm- 
ter Substanzen aus einer Losung verwendet. Dabei la- 
gern sich die besagten Substanzen in einem Probenge- 
fass o. dgL an ferromagnetische Parti kel an, die mittels 
eines Magnetfeldes manipuliert werden. 

Stand der Technik 

[0002] Aus der EP-A-0 497 448 ist ein gattungsge- 
masser Magnetseparator bekannt mit einer festen Auf- 
nahme fur eine Titerplatte und einer mittels vier uber 
Stossstangen betatigbarer Hebel zwischen einer Aktiv- 
posttion und einer Passivposition vertikal verschiebba- 
ren Magnetanordnung. Es besteht jedoch keine Mog- 
lichkeit, die Probenflussigkeit innerhalb des Magnetse- 
parators ganzlich aus dem Nahbereich der Magnetan- 
ordnung zu entfernen und z. B. einer Behandlung ande- 
rer Art zuzufuhren, was jedoch bei vielen Anwendungen 
notig ist. Soli etwa die Probenflussigkeit erhitzt werden, 
so muss eine separate Heizstation vorgesehen werden 
und die Titerplatte zwischen dem Magnetseparator und 
der Heizstation verschoben werden. Dies mus entweder 
manuell geschehen, was aus verschiedenen Grunden 
nicht wunschbar ist oder es mussen entsprechende 
Transportmittel vorgesehen werden. Etwa schon vor- 
handene Transportmittel werden durch den Transport 
der Titerplatte jeweils fur langere Zeit blockiert und ste- 
hen fur andere Aufgaben nicht zur Verfugung. Zudem 
ist der Magnetseparator nur fur Probenflussigkeitsbe- 
halter einer Art tauglich. 

[0003] Ein weiterer Magnetseparator ist aus der US- 
A-5 443791 bekannt. Hier ist im Rahmen einer Arbeits- 
station eine Wascheinrichtung vorgesehen, welche eine 
heiz- und kuhlbare Metallplatte zur Aufnahme von Pro- 
benflussigkeitsbehaltern aufweist, unterhalb welcher ei- 
ne vertikal verschiebbare Magnetanordnung ange- 
bracht ist. Diese Anordrrting, bei der ohne raumliche 
Trennung eine weitere Funktion in den Magnetsepara- 
tor integriert ist, hat den Nachteil, dass die Magnete ver- 
haitnismassig hohen Tern pe rat uren ausgesetzt werden, 
was insbesondere fur Permanentmagnete schadlich ist 
und ihre Wirksamkeit vermindert. Ausserdem ist der 
Aufbau der Station verhaitnismassig kompliztert und die 
Tauglichkeit ebenfallsauf Probenflussigkeitsbehalter ei- 
ner Art eingeschrankt. 

Darstellung der Erfindung 

[0004] Der Erfindung liegt die Aufgabe zu Grunde, ei- 
nen Magnetseparator anzugeben, in welchem die Pro- 
benflussigkeit ganzlich aus dem Nahbereich der Ma- 



gnetanordnung entfernbar ist. 

[0005] Diese Aufgabe wird durch die Merkmale im 
kennzeichnenden Teil des Anspruchs 1 gelost. Die Er- 
findung schafft einen kompakten, verhaitnismassig ein- 

5 fach aufgebauten Magnetseparator, mit welchem es 
mdglich ist, die Probenflussigkeit anderen Bearbei- 
tungsschritten zu unterwerfen, insbesondere sie zu er- 
hitzen, ohne dass storende Wechselwirkungen mit der 
Magnetanordnung auftraten. Der erfindungsgemasse 

10 Magnetseparator kann soausgebildet werden, dass alle 
bei bestimmten Verfahren erforderlichen Schritte inner- 
halb desselben durchgefuhrt werden konnen, ohne 
dass zusatzlich Moduln Oder externe Transportmittel 
benotigt wurden. Er kann auch durch geringfugige Mo- 

is difikationen fur Probenflussigkeitsbehalter verschie- 
dender Art und Gross e umgebaut werden, wobei auch 
relativ grosse Behalter bearbeitet werden konnen. 
[0006] Der erfindungsgemasse Magnetseparator 
kann sehr gut in eine grosse re Arbeitsstation mit weite- 

20 ren Moduln und Transportmitteln wie etwa einem Ro- 
botarm, der auch zum Pipettieren und fur anderes ein- 
gesetzt wird, eingebaut werden. Wahrend der Funkti- 
onsablaufe im Magnetseparator werden die Transport- 
mittel von demselben nicht beansprucht und stehen 

25 vollstandig fur ihre ubrigen Funktionen zur Verfugung. 

Kurze Beschreibung der Zelchnungen 

[0007] Im folgenden wird die Erfindung anhand von 
30 Figuren, welche lediglich ein Ausfuhrungsbeispiel dar- 
stellen, naher erlautert. Es zetgen 



Fig. 1a eine Seitenansicht des erfindungsgemas- 
sen Magnetseparators mit einer ersten Art 
von Probenflussigkeitsbehaltern in einer er- 
sten Einstellung, 

Fig. 1b eine Ansicht entsprechend Fig. 1a, mit dem 
Magnetseparator in einer zweiten Einstel- 
lung, 

Fig. 1c eine Ansicht entsprechend Fig. 1a, mit dem 
Magnetseparator in einer dritten Einstellung, 
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Fig. 1d eine Ansicht entsprechend Fig. 1a, mit dem 
Magnetseparator in einer vierten Einstel- 
lung, 

Fig. 2a eine teilweise geschnittene Vorderansicht 
mit entfernten Gehauseteilen des erfin- 
dungsgemassen Magnetseparators in der 
zweiten Einstellung, 

Fig. 2b eine Ansicht entsprechend Fig. 2a des erfin- 
dungsgemassen Magnetseparators in der 
ersten Einstellung, 
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Fig. 2c eine Ansicht entsprechend Fig. 2a des erfin- 
dungsgemassen Magnetseparators in einer 
mcxlifzierten zweiten Einstellung, 

Fig. 3a eine teilweise geschnittene Vorderanstcht 
mit entfemten Gehauseteilen des erfin- 
dungsgemassen Magnetseparators, mit ei- 
ner zweiten Art von Probenflussigkeitsbe- 
haltern, in der zweiten Einstellung, 

Fig. 3b eine Ansicht entsprechend Fig. 3a des erfin- 
dungsgemassen Magnetseparators in der 
ersten Einstellung, 

Fig. 3c eine Ansicht entsprechend Fig. 3a des erfin- 
dungsgemassen Magnetseparators in einer 
modifzierten zweiten Einstellung, 

Fig. 4 eine teilweise geschnittene Vorderansicht 
mit entfemten Gehauseteilen des erfin- 
dungsgemassen Magnetseparators, mit ei- 
ner dritten Art von Probenflussigkeitsbehal- 
tem, 

Fig. 5a eine Draufsicht auf den erfindungsgemas- 
sen Magnetseparator, mit der dritten Art von 
Probenflussigkeitsbehaltern, in einer ersten 
Einstellung, 

Fig. 5b eine Ansicht entsprechend Fig. 5a des erfin- 
dungsgemassen Magnetseparators in einer 
zweiten Einstellung und 

Fig. 5c eine Ansicht entsprechend Fig. 5a des erfin- 
dungsgemassen Magnetseparators in einer 
modifzierten zweiten Einstellung. 

Wege zur Ausf Qhrung der Erfindung 

[0008] Der erfindungsgemasse Magnetseparator 
weist in einem quaderformigen Gehause 1 eine Aufnah- 
me 2 fur Probenf lussigkeitsbehalter auf , die als Rahmen 
ausgebildet ist, welcher mehrere einander uberlagern- 
de Oeffnungen umgibt. Im Beispiel sind es zwei einan- 
der kreuzende rechteckformige Oeffnungen, in die 
wahlweise drei verschiedene Arten von Probenflussig- 
keitsbehaltern eingesetzt werden konnen, namlich in ei- 
ner geeigneten Halterung 48 Eppendorf-Gefasse (Fig. 
la-d, 2a-c) eine Mikrotiterplatte mit 96 Gefassen (Fig. 
3a-c), Oder wieder in einer geeigneten Halterung 20 
Reagenzglaser (Fig. 4, 5a-c). Die Aufnahme 2 erstreckt 
sich uber etwas weniger als die halbe Lange des Ge- 
hauses 1 . 

[0009] Unterhalb der Aufnahme 2 (Fig. la-d, Fig. 2a- 
c) ist eine Basisplatte 3 im Gehause 1 angeordnet, wel- 
che sich im wesentlichen uber die ganze Lange dessel- 
ben erstreckt und, in Langsrichtung nebeneinander an- 
geordnet, eine Magnetanordnung 4 und eine als Heiz- 



platte 5 ausgebildete Heizvorrichtung tragt. Neben der 
Magnetanordnung 4 ist am Ende der Basisplatte 3 ein 
Schrittmotor 6 angeordnet, mittels dessen die Magnet- 
anordnung 4 quer zur Langsrichtung verschoben wer- 

s den kann. Die Aufnahme 2 ist zwischen einer Arbeits- 
position, in der sie oberhalb der Magnetanordnung 4 
liegt (Fig. la.b) und einer Heizposition (Fig. 1c,d), in der 
sie oberhalb der Heizplatte 5 liegt, mittels z. B. eines 
Schrittmotors uber eine Gewindestange 7 (Fig. 2a<), 

10 die mit einer Gewindebuchse 8 an der Aufnahme 2 ein- 
greift, horizontal verschiebbar. 
[0010] Die Magnetanordnung 4 und die Heizplatte 5 
sind beide von der Basisplatte 3 nach oben abnehmbar, 
so dass sie manuell Oder mittels eines Robotarms aus- 

15 getauscht werden konnen. Es gibt drei verschiedene, 
auf die drei Anordnungen von Probenflussigkeitsbehal- 
tern verschiedener Art und Grosse abgestimmte Aus- 
fuhrungen der Magnetanordnung 4 (s. Fig. 2a-c, Fig. 3a- 
c, Fig. 4, 5a-c) sowie zwei Ausf uhrungen der Heizplatte 

20 5 ( welche auf die ersten beiden Arten von Probenflus- 
sigkeitsbehaltern abgestimmt sind, wan rend bei Bear- 
beitung der dritten Art von Probenflussigkeitsbehaltern 
keine Heizplatte verwendet wird. 
[0011] Die horizontal unverschieblich gefuhrte Basis- 

25 piatte 3 ist mittels einer Hebevorrichtung 9 vertikal zwi- 
schen einer Passivposition, in welcher sie, gegenuber 
der Aufnahme 2 abgesenkt, auf dem Boden des Gehau- 
ses 1 abgestutzt ist, und einer Aktivposition, in der sie 
verhaltnismassig knapp unterhalb der Aufnahme 2 liegt, 

30 verschieblich. Die Hebevorrichtung 9 weist an jeder 
Langsseite des Gehauses 1 ein Zahnraderpaar auf . Die 
Zahnrader 10a,b eines Paares sind jeweils in der Nahe 
der entgegengensetzten Enden des Gehauses 1 ange- 
ordnet, um quer zur Langsrichtung orientierte Achsen 

35 drehbar und durch einen uber sie laufenden Zahnrie- 
men 11 verbunden. Jedes der Zahnrader 10a,b auf je- 
der Langsseite weist einen exzentrisch angeordneten 
Fortsatz, insbesondere eine Rolle 12 auf, welche unter 
eine nach unten weisende Hebeflache 1 3 an der Basis- 

40 • piatte 3 greift. 

[0012] Der Zahnriemen 11 kann ausserdem uber ein 
von einem Schrittmotor angetriebenes Antriebsrad lau- 
fen oder es kann eines der Zahnrader 10a, b selbst an- 
getrieben sein. Zwei auf verschiedenen Langsseiten 

45 des Gehauses auf gleicher Hone angeordnete Zahnra- 
der - es kann sich gegebenenfalls auch um die Antriebs- 
rader handeln - konnen miteinander durch eine gemein- 
same Achse verbunden sein, so dass nur ein Antrieb 
erforderlich ist. In der in Fig. la dargestellten Passivpo- 

50 sition der Basisplatte 3 sind die exzentrischen Rollen 1 2 
jeweils in ihrer tiefsten Position, in der in Fig. 1 b darge- 
stellten Aktivposition, in der die Basisplatte 3 uber die 
Hebeflachen 13 auf den Rollen 12 abgestutzt ist, in der 
hochsten. 

55 [001 3] Die Magnetanordnung 4 weist jeweils mehrere 
sich in Langsrichtung erstreckende, seitlich voneinan- 
der beabstandete Magnetplatten 14 auf. Die fur die Ep- 
pendorf-Gefasse 15 (s. Fig. 2a-c) geeignete Magnetan- 
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ordnung 4 besteht aus vier derartigen Magnetplatten 1 4, 
deren seitlicher Abstand so bemessen ist, dass zwei ne- 
beneinander in der Halterung angeordnete Eppendorf- 
Gefasse 1 5 zwischen ihnen Platz haben. Jede Magnet- 
platte 14 besteht aus zwei Magnetstrerfen, die durch ei- 
ne Schicht aus magnetisch gut leitendem Material ge- 
trennt unmittelbar nebeneinander angeordnet und ge- 
gen oben leicht gegeneinander geneigt sind, so dass 
sie an den Wanden der Eppendorf-Gefasse 15 anlie- 
gen. Sie sind gegeneinander, also etwa quer zur Langs- 
richtung des Gehauses 1 magnetisch orientiert mit nach 
aussen weisenden Nord- und gegeneinanderweisen- 
den Sudpolen. Die Polung kann auch umgekehrt sein. 
[001 4] Die fur die Mikrotiterplatte 1 6 (Fig. 3a-c) geeig- 
nete Magnetanordnung 4 weist sieben einzelne Ma- 
gnetplatten 14 auf, die ebenfalls quer zur Langsrichtung 
magnetisch orientiert sind. Der Abstand zweier neben- 
einander angeordneter Magnetplatten 14 ist wiederum 
so bemessen, dass gerade zwei Gefasse 17 der Mikro- 
titerplatte 1 6 zwischen ihnen Platz haben. 
[0015] Das gleiche gift fur die fur Reagenzglaser 18 
(Fig. 4, 5a-c) geeignete Magnetanordnung 4, welche 
drei Gruppen von je drei nebeneinander angeordneten 
Magnetplatten 14 aufweist, von denen sich jede uber 
ein Drittel der Lange der Magnetanordnung 4 erstreckt. 
Die mittl ere Gruppe ist quer zur Langsrichtung um die 
Halfte des Abstandes zwischen zwei benachbarten Ma- 
gnetplatten 14 einer Gruppe gegen die ausseren Grup- 
pen versetzt. 

[0016] Die Heizplatte 5 ist eine Metallplatte mit Aus- 
nehmungen 19 zur passgenauen Aufnahme der unte- 
ren Endbereiche der Probenflussigkeitsbehalter. Sie ist 
durch an ihrer Unterseite angeordnete Keramik-Wider- 
standselemente elekt risen heizbar. 
[0017] Wie in Fig. 1a-d mit Eppendorf-Gefassen 15 
als Probenflussigkeitsbehaltern dargestellt ist, gibt es 
vier grundlegende Einstellungen des Magnetsepara- 
tors. In der ersten (Fig. la) ist die Basisplatte 3 und mit 
ihr die Magnetanordnung 4 und die Heizplatte 5 in Pas- 
sivposition, d. h. abgesenkt, so dass sie am Boden des 
Gehauses 1 abgestutzt ist. Die Aufnahme 2 befindet 
sich in einer Arbeitsposition, in der sie oberhalb der Ma- 
gnetanordnung 4 liegt. Die Magnetplatten 14sinddabei 
so weit von den Eppendorf-Gefassen 15 entfemt, dass 
praktisch keine magnetische Einwirkung auf deren In- 
halt erfolgt. In der zweiten Einstellung (Fig. lb) ist die 
Basisplatte 3 in der Aktrvposition, wahrend die Aufnah- 
me 2 weiterhin in der Arbeitsposition verbleibt. Die Ma- 
gnetplatten 14 ragen jeweils zwischen zwei benachbar- 
te Reihenvon Eppendorf-Gefassen 15 undberuhrendie 
letzteren, so dass das von ihnen ausgehende Magnet- 
feld stark auf ihren Inhalt einwirkt. 
[0018] Nach Absenken der Basisplatte 3 in die Pas- 
sivposition kann die Aufnahme 2 in die Heizposition ver- 
schoben werden, in der sie oberhalb der Heizplatte 5 
liegt (Fig. 1c). Wird die Basisplatte 3 wieder in die Ak- 
tivposition angehoben (Fig. 1 d), so nehmen die Ausneh- 
mungen 1 9 der Heizplatte 5 die unteren Endbereiche 



der Eppendorf -Gefasse 15 auf. Ihr Inhalt kann nun be- 
heizt werden. Nach Absenken der Basisplatte 3 in die 
Passivposition kann die Aufnahme 2 dann wieder in die 
Arbeitsposition verschoben werden. 

5 [0019] Wie in Fig. 2a-c dargestellt, kann die Magnet- 
anordnung 4 fur die Eppendorf-Gefasse 15 z. B. mittels 
des Schrittmotors 6 quer zur Langsrichtung zwischen 
zwei verschiedenen Lagen auf der Basisplatte 3 ver- 
schoben werden. Die Differenz zwischen den beiden 

J0 Lagen ist dabei so bemessen, dass eine Magnetplatte 
14, die in der ersten Lage (Fig. 2b) etwa rechts einer 
bestimmten Reihevon Eppendorf-Gefassen 15positio- 
niert war, in der zweiten Lage (Fig. 2c) links von der glei- 
chen Reihe positioniert ist. FOr einen Wechsel zwischen 

T5 den beiden Positionen wird die Magnetanordnung 4 je- 
weils in die Passivposition (Fig. 2b) abgesenkt. 
[0020] Ganz analog istauch diefurdie Mikrotiterplatte 
16 geeignete Magnetanordnung 4 mittels des Schritt- 
motors 6 zwischen einer ersten und einer zweiten Lage 

20 querverschiebbar, so dass eine in der ersten Lage (Fig. 
3a) rechts einer bestimmten Reihevon Gefassen 17 lie- 
gende Magnetplatte 14 in der zweiten Position (Fig. 3c) 
links derselben liegt. Auch hier erfolgt der Wechsel der 
Positionen in der Passivposition der Magnetanordnung 

25 4. 

[0021] Bei Verwendung von Reagenzglasern 18 und 
der fur diese geeigneten Magnetanordnung 4 bleibt die 
Basisplatte 3 stets in der Passivposition. In einer ersten 
Einstellung (Fig. 5a), in der die Position der Aufnahme 

30 2 und der Basisplatte 3 der dritten Einstellung mit den 
anderen Probenflussigkeitsbehaltern entspricht, ist die 
Aufnahme 2 gegen uber der Magnetanordnung 4 ver- 
schoben, so dass dieselbe passiv ist und nicht auf die 
Probenflussigkeit in den Reagenzglasern 18 einwirkt. In 

35 einer zweiten Einstellung, in der die Position der Auf- 
nahme 2 und der Basisplatte 3 ganz oder nahezu der 
ersten Einstellung mit den anderen Probenflussigkeits- 
behaltern entspricht, liegt die Aufnahme 2 oberhalb der 
Magnetanordnung 4, wobei jedoch die Magnetplatten 

40 14 wegen der grossen Lange der Reagenzglaser 18 
zwischen deren unteren Endbereichen liegen und auf 
deren Inhalt einwirken. 

[0022] Die Aufnahme 2 kann zwischen einer ersten 
Lage (Fig. 5b) und einer zweiten Lage (Fig. 5c) verscho- 

45 ben werden. In der ersten Lage ist die Aufnahme 2 ganz 
auf die von der Magnetanordnung 4 eingenommene 
Seite des Gehauses 1 geschoben, so dass eine erste 
Halfte der Reagenzglaser 18 auf der Hone der an das 
Ende des Gehauses 1 anschliessenden ausseren 

so Gruppe von Magnetplatten 1 4 liegt und die zweite Halfte 
auf der Hone der mittleren Gruppe. In der zweiten Lage 
ist die Aufnahme 2 in Langsrichtung derart verschoben, 
dass die erste Halfte der Reagenzglaser 18 auf der Ho- 
ne der mittleren Gruppe der Magnetplatten 14 und die 

55 andere Halfte auf der Hone der die Magnetanordnung 
4 gegen die Mitte des Gehauses 1 abschliessenden 
ausseren Gruppe von Magnetplatten 14 liegt. 
[0023] In alien Fallen dient der Wechsel zwischen den 
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beiden Lagen dazu, ferromagnetische Partikel, welche 
in der Probenflussigkeit suspendiert sind, von einem 
seitlichen Wandbereich des Probenflussigkeitsbehal- 
ters zum gegenuberliegenden durch die Flussigkeit zu 
Ziehen und dadurch deren Wechselwirkung mit dersel- 
ben zu intensivieren. Auf diese Weise kann der Wir- 
kungsgrad, mit dem chemisch aktive Substanzen an ih- 
ren Oberflachen bestimmte Komponenten in der Pro- 
benflussigkeit binden, ebenso verbessert werden wie 
derjenige der Reinigung der Partikel in einer Waschflus- 
sigkeit, wie dies beides im Rahmen des folgenden Bei- 
spiels eines im erfindungsgemassen Magnetseparators 
ausgefuhrten Verfahrens naher erlautert wird. 
[0024] Bei diesem Verfahren, welches vorzugsweise 
rechnergesteuert und vollautomatisch ablauft, wird aus 
einer RNA-Probe mRNA isoliert. Dabei ist in die Aufnah- 
me 2 eine Halterung mit 48 Eppendorf-Gefassen 1 5 ein- 
gesetzt. Fur das Verfahren werden Elemente des BIO- 
MAG®-mRNA-Reinigungskits der Firma PerSeptive 
Diagnostics verwendet. Zuerst werden mit dem Magnet- 
separator in der ersten Einstellung (Fig. 1a) - Aufnahme 
2 in Arbeitsposition, Magnetanordnung 4 in Passivposi- 
tion - in jede der Eppendorf-Gefasse 1 5 300 u,l BIOMAG 
Oligo (dT) 20 pipettiert. Diese Flussigkeit enthalt ferro- 
magnetische Partikel, deren Oberflache mit einer Sub- 
stanz beschichtet ist, welche mRNA spezifisch bindet. 
Anschliessend wird der Magnetseparator durch Anhe- 
ben der Basisplatte 3 und damit der Magnetanordnung 
4 in die Aktivposition in die zweite Einstellung (Fig. 1b) 
gebracht. 

[0025] Durch das nun jeweits etwas oberhalb ihres 
unteren Endes seitlich auf die Eppendorf-Gefasse 15 
einwirkende Magnetfeld werden die Partikel an den den 
Magnetptatten 14 jeweils nachstgelegenen seitlichen 
Wandbereichen derselben zusammengezogen. An- 
schliessend wird der Ueberstand der Probenflussigkeit 
abpipettiert. Dazu kann eine automatische Pipettiervor- 
richtung mit einem Robotarm eingesetzt werden. 
[0026] Die RNA-Probe wird, nachdem sie ausserhalb 
des Magnetseparators mit Wasser, das mit DEPC, ei- 
nem antibakteriellen Puffer, behandelt wurde und auf 
270 |il verdunnt, 5 min auf 55° C gehalten und mit 30 uJ 
5M-NaCI-L6sung versetzt wurde, zum BIOMAG Oligo 
dt (20) in die Eppendorf-Gefasse 15 pipettiert. An- 
schliessend wird die Magnetanordnung 4 mehrmals 
zwischen der ersten Lage (Fig. 2a) und der zweiten La- 
ge (Fig. 2c) hin- und herverschoben, wobei sie wie be- 
schrieben zum Wechsel der Lage jeweils in die Passiv- 
position (Fig. 2b) abgesenkt wird. Dadurch werden je- 
weils die Partikel mehrmals abwechselnd an gegen- 
uberliegenden Wandbereichen der Eppendorf-Gefasse 
15 zusammengezogen. Dabei durchwandem sie die 
Probenflussigkeit und haben Gelegenheit, die in dersel- 
ben verteilte mRNA zu binden. Schliesslich wird, mit der 
Magnetanordnung 4 in der Aktivposition und dement- 
sprechend an einem Wandbereich zusammengezoge- 
nen Partikeln der Ueberstand moglichst vollstandig 
abpipettiert. 



[0027] Anschliessend wird die Magnetanordnung 4 in 
die Passivposition abgesenkt (Fig. la), 300 uJ Wasch- 
puffer in die Eppendorf-Gefasse 15 pipettiert und die 
Magnetanordnung 4 wieder in die Aktivposition geho- 

s ben (Fig. 1 b). Eventuell erfotgen dann mehrere Wechsel 
der Magnetanordnung 4 zwischen der ersten Lage (Fig. 
2a) und der zweiten Lage (Fig. 2c). 
[0028] Mit der Magnetanordnung 4 in der Aktivpositi- 
on wird dann der Waschpuffer abpipettiert. Der Vbrgang 

10 wird wiederhoft. 

[0029] Schliesslich wird die Magnetanordnung 4 in 
die Passivposition abgesenkt (Fig. 1b), 75-150 u,l mit 
DEPC behandeltes Wasser dazupipettiert und die Auf- 
nahme 2 in die Heizposition verfahren (Fig. 1c). Nach 

15 Anheben der Heizplatte 5 in die Aktivposition (Fig. 1d) 
werden die Proben in den Eppendorf-Gefassen 15 auf 
55°C erwarmt und 2 min auf dieser Temperatur gehal- 
ten, Dadurch lost sich die an die Partikel gebundene 
mRNA von denselben. 

20 [0030] Die Heizplatte 5 wird nun wieder in die Passiv- 
position abgesenkt (Fig. 1c), die Aufnahme 2 in die Ar- 
beitsposition verfahren (Fig. 1a) und die Magnetanord- 
nung 4 in die Aktivposition angehoben, so dass sich die 
Partikel wiederum jeweils an einem Wandbereich der 

25 Eppendorf-Gefasse 15 sammeln. Anschliessend wird 
der Ueberstand mit der von den Partikeln abgelosten 
mRNA abpipettiert. Die Behandlung der Partikel mit 
DEPC- Wasser, die Erwarmung und das Abpipettieren 
konnen zur Verbesserung der Ausbeute wiederhoft wer- 

30 den. 

[0031] Der erfindungsgemasse Magnetseparator 
kann im Rahmen der Erfindung auf verschiedene Wei- 
sen abgewandelt werden. Insbesondere kommt es nur 
auf die Relativbewegungen der verschiedenen Teile wie 
35 der Aufnahme, der Magnetanordnung und der Heizvor- 
richtung an, die auf verschiedenste Weisen bewerkstel- 
ligt werden konnen. Er kann auch z. B. durch entspre- 
chende Ausbildung der Aufnahme so ausgestaltet und 
durch Bereitstellung weiterer angepasster Magnetan- 
40 ordnungen und wo notig Heizvorrichtungen erganzt 
werden, dass we it ere oder andere Probenflussigkeits- 
behalter als die beschriebenen bearbeitet werden kon- 
nen. Als MaterialienfurGehause, Aufnahme und Basis- 
platte kommen Metall, insbesondere Aluminium, even- 
ts tuell auch Kunststoff in Frage. 

Bezugszelchenllste 



[0032] 

so 

1 Gehause 

2 Aufnahme 

3 Basisplatte 

4 Magnetanordnung 
ss 5 Heizplatte 

6 Schrittmotor 

7 Gewindestange 

8 Gewindebuchse 
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Hebevorrichtung 


10a,b 


Zahnrader 


1 1 


Zahnriemen 


12 


Rolle 


1 d 


rieueriacne 


14 


Magnetplatte 


15 


Eppendorf-Gefass 


16 


Mikrotiterplatte 


17 


Gefass der Mikrotiterplatte 16 


18 


Reagenzglas 


19 


Ausnehmung der Heizplatte 5 



Patentan sprue he 

1 . Magnetseparator mit einer Aufnahme (2) fur minde- 
stens einen Probenflussigkeitsbehalter sowie mit 
einer unterhalb angeordneten Magnetanordnung 
(4), welche gegenuber der Aufnahme mindestens 
vertikal zwischen einer Aktrvposition, in welcher sie 
bis in unmittelbare Nahe des mindestens einen Pro- 
benflussigkeitsbehalters reicht und einer Passivpo- 
sition, in welcher sie mit Abstand unterhalb dessel- 
ben liegt, verschiebbar ist, dadurch gekennzelch- 
net, dass die Aufnahme (2) gegenuber der Magnet- 
anordnung (4) zwischen einer Arbeitsposition, in 
welcher sie oberhalb der Magnetanordnung liegt 
und einer weiteren Position, in welcher sie gegen- 
uber der Magnetanordnung (4) horizontal versetzt 
ist, verschiebbar ist. 

2. Magnetseparator nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzelchnet, dass sie eine derart neben der Ma- 
gnetanordnung (4) angeordnete Heizvorrichtung 
aufweist, dass die Aufnahme (2) in der gegenuber 
der Magnetanordnung (4) horizontal versetzten Po- 
sition eine Heizposition oberhalb der Heizvorrich- 
tung einnimmt. 

3. Magnetseparator nach Anspruch 2, dadurch ge- 
kennzelchnet, dass die Heizvorrichtung ebenfalls 
gegenuber der Aufnahme (2) mindestens vertikal 
zwischen einer Aktivposition, in welcher sie bis in 
unmittelbare Nahe des mindestens einen Proben- 
flOssigkeitsbehalters reicht und einer Passivpositi- 
on, in welcher sie mit Abstand unterhalb desselben 
liegt, verschiebbar ist. 

4. Magnetseparator nach Anspruch 3, dadurch ge- 
kennzelchnet, dass er ein Gehause (1 ) umfasst, 
in welchem die Magnetanordnung (4) und die Heiz- 
vorrichtung vertikal verschiebbar eingebaut sind 
und die Aufnahme (2) horizontal verschiebbar ein- 
gebaut ist. 

5. Magnetseparator nach Anspruch 4, dadurch ge- 
kennzelchnet, dass er zur vertikalen Verschie- 
bung der Magnetanordnung (4) und der Heizvor- 



richtung mindestens eine Hebevorrichtung (9) um- 
fasst mit mindestens einem um eine horizontale 
Achse drehbaren Hebel, der mit einem Fortsatz un- 
ter eine horizontale Hebeflache (1 3) greift, wahrend 
5 die Magnetanordnung (4) und die Heizvorrichtung 
vertikal gefuhrt sind. 

6. Magnetseparator nach Anspruch 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der Hebel als Zahnrad (10a, 

"> 10b) ausgebildet ist, welches mittels eines uber 
dasselbe laufenden Zahnriemens (11) antreibbar 
ist. 

7. Magnetseparator nach einem der Anspruche 1 bis 
6 t dadurch gekennzelchnet, dass die Magnetan- 
ordnung (4) mehrere mindestens annahernd verti- 
kale Magnetplatten (14) aufweist, welche sich uber 
die Lange der Magnetanordnung (4) erstrecken. 

20 8. Magnetseparator nach Anspruch 7, dadurch ge- 
kennzelchnet, dass die Magnetplatten (14) be- 
grenzt querverschiebbar sind. 

9. Magnetseparator nach Anspruch 8, dadurch ge- * 
25 kennzelchnet, dass die Magnetanordnung (4) auf 
einer lediglich vertikal verschiebbaren Basisplatte 
(3) angeordnet ist, der gegenuber sie querver- 
schieblich ist. 

30 10. Magnetseparator nach einem der Anspruche 1 bis 
9, dadurch gekennzelchnet, dass die Heizvor- 
richtung als Heizplatte (5) mit Vertiefungen (19) an 
der Oberseite ausgebildet ist. 

35 11. Magnetseparator nach Anspruch 10, dadurch ge- 
kennzelchnet, dass die Heizplatte (5) aus Metall 
besteht und an ihrer Unterseite elektrische Heize- 
lemente angebracht sind. 

40 12. Magnetseparator nach einem der Anspruche 9 bis 

11, dadurch gekennzelchnet, dass die Heizvor- 
richtung ebenfalls auf der Basisplatte (3) angeord- 
net ist. 

4$ 13. Magnetseparator nach einem der Anspruche 3 bis 

12, dadurch gekennzelchnet, dass die Magnet- 
anordnung (4) und die Heizvorrichtung nach oben 
abnehmbar sind. 

50 14. Magnetseparator nach einem der Anspruche 1 bis 

1 3, dadurch gekennzelchnet, dass die Aufnahme 
(2) als Rahmen ausgebildet ist, der mehrere einan- 
der Oberlagernde Oeffnungen unterschiedlichen 
Formats jeweils mindestens teitweise umgibt. 

55 



6 



EP 0 977 037 A1 



HRRRH 



4^ 



TTTTT • i i i i i i i i i i i t i i l 
tJ\ . 



iMiiiMii m hi i,l,M,M 



niimiiiiii 



: . ! PI 1 M II II II f 

Llj / 1 , f j { 1 ' 1 / \ 1 




10a 12 13 



10b 12 13 

FIG. 1a 



15 



■ II If li II It rt if t 



l.l.l.l.iil.t.l.l.U.l.ltl.l.l.l.M.I. M.hl.t.U.i.l.l.-d 



19- 



• I M | | I I | | | f | 

XJ U L 1 x ' 1 ' I ' m / 




FIG. 1b 



7 



EP 0 977 037 A1 



15 



n l f,hhm,l,t,l,:, l ,hl ; |,t,|.|,|,i,|.i l l l |,i,l.l l l.hlil,l7 



I I II II It II I 



WW 



19- 1. * I M l J I M F 

l_LJ. J_L.J_LJ. jJ^Kl Ml/ 
^ <j \^ y& u\ \^ ^ 




13 12 10b 
FIG.1C 




8 



EP 0 977 037 A1 




1 FIG. 2c 



9 



EP 0 977 037 A1 




FIG. 3a 




12 13 3 % 



14 \ 13 12 



FIG. 3b 




FIG. 3c 



10 



EP 0 977 037 A1 



,18 




10a- 
11- 



V 



I ' I r 'i i* "i i ' i — i ( i 



I I 



14 



LI 



1 1— i T^r 



©- 7 



14 9 



/ 




12 13 



13 12 \ 



-10a 
-11 



FIG. U 



10a 



11 



10b 



T 



14 



14 



14 

1 



^vOOOQ 

J oooo, 

000(5 
- 1t OOOO 



18 



-OOOO 



10a 



11 1 10b 



FIG. 5a 



11 



EP 0 977 037 A1 



10a 



11 10b 



14- 

14- 



14- 



"oooopr 

oooqT_ 
oooojj 
ooooti 

I H -14 



10a 



3 11 j 10b 



FIG. 5b 



10a 



"LOO 



OO 
OO 



r 

14- 



OO 



11 10b 




iV^OO p xx. 



10 Q 



18 



11 / 10 b 



FIG. 5c 



12 



EP 0 977 037 A1 



Europfiisches 
Patentamt 



EUROPAISCHER RECHERCHENBERICHT 



Nummw der Anmridung. 

EP 99 81 0635 



EINSCHLAGIGE DOKUMENTE 



Kategorie 



Kennzeichnung des Dokuments mit Angabe, sow© it erforderlich, 
der maBgeblichen Teile 



Betrifft 
Ansprutfi 



KLASS IFIK ATION DER 
ANMELDUNG (lnt.Cl.7) 



D.A 



D.A 



DE 39 26 462 A (SCHIESSL HANS; LEISTNER 
HERMANN (DE)) 

14. Februar 1991 (1991-02-14) 

* Spalte 4, Zeile 55 - Spalte 5, Zeile 31; 
Abbildungen * 

US 5 443 791 A (CATHCART G RICHARD ET AL) 
22. August 1995 (1995-08-22) 

* Spalte 8, Zeile 4 - Zeile 10 * 

* Spalte 14, Zeile 9 - Zeile 61; 
Abbildungen 1,4A-C * 

EP 0 479 448 A (BECKMAN INSTRUMENTS INC) 
8. April 1992 (1992-04-08) 

* Spalte 5, Zeile 31 - Spalte 6, Zeile 30; 
Abbildungen * 

US 5 055 408 A (HAYASHI HIDECHIKA ET AL) 
8. Oktober 1991 (1991-10-08) 

* Spalte 5, Zeile 30 - Zeile 57; Abbildung 
6 * 



G01N35/00 

B01L9/06 

//B01L7/00 



1,2,5,7, 
10 



1,7-9,14 



1,2 



RECHERCHIERTE 
SACHGEBIETE (Int. CI. 7) 



G01N 



Der vortiegende Recherchertbericht wurde fur aJle Pa tentansp niche erstellt 



Rocharcfianoit 

DEN HAAG 



AbseWuBdalan der Racharcha 

20. Oktober 1999 



Prufar 

Hodson, M 



KATEGORIE DER GENANNTEN DOKUMENTE 

X : von besondsmr Bedautung aDein betrachtet 

Y : von besondsmr Bedeirtung in Verbindung mit einer 

anderen VeroHentiichung derselben Kategorie 
A : teepnologiscrier Hintergrund 
O : ntchtsctmfUiche Oflenbarung 
P : ZwfechenUteratur 



T : der Erflndung zugrunde liegende Theorien Oder Grundsatze 
E : Meres Palentdokument. das jedoch erst am oder 
nach dem Anmeldedatum veroffentllcht word en ist 
D : In der Anmetdung angeluhrtes Dokument 
L : aus anderen G run den angefuhrtes Dokument 



& : Mitglied der gleichen PatenttamBte.uberejnslimmendes 
Dokument 



13 



EP 0 977 037 A1 



ANHANG ZUM EUROPAISCHEN RECHERCHENBERICHT 
UBER DIE EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG NR. 



EP 99 81 0635 



In diesem Anhang sind die Mitgiieder der Patentfamilien der im obengenarmten europaischen Recherchenbericht angefflhrten 
Patentdokumente angegeben. 

Die Angaben uber die Familienmitglieder entsprechen dem Stand der Datei des Europaischen Patentamts am 
Diese Angaben dienen nur zur Unterrichtung und erfotgen ohne Gewahr. 

20-10-1999 



Im Recherchenbertcht 
angefuhrtes Paten tdokument 



Datum der 
Veriffenttichung 



Mitglied(er) der 
Paten tfamilie 



Datum der 
VerGffentii chung 



DE 


3926462 


A 


14-02- 


-1991 


KEINE 






US 


5443791 


A 


22-08- 


■1995 


AT 


154981 T 


15-07-1997 












DE 


69126690 D 


07-08-1997 












DE 


69126690 T 


02-01-1998 












EP 


0478753 A 


08-04-1992 












WO 


9116675 A 


31-10-1991 


EP 


0479448 


A 


08-04- 


-1992 


KEINE 






US 


5055408 


A 


08-10- 


1991 


AU 


596987 B 


24-05-1990 












AU 


6186786 A 


05-03-1987 












CA 


1280069 A 


12-02-1991 












DE 


3684647 A 


07-05-1992 












EP 


0212663 A 


04-03-1987 












JP 


2081699 C 


23-08-1996 












JP 


7119765 B 


20-12-1995 












JP 


62148858 A 


02-07-1987 



Fur nahere Eiruelheiten zu diesem Anhang : siehe Amtsblatl des Europaischen Patentamts, Nr. 12/82 



14 



